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en bref...

Théses de doctorat 2023

4 doctorant-ers ont brillamment
soutenu leur thése sous la direction
d’enseignants-chercheurs de I'UFR
Pharmacie :

Ecole Doctorale Végétal, Animal,

Aliment, Mer, Environnement

- Bastien COCHEREAU, le 23 mars,
encadré par Catherine ROULLIER

Ecole Doctorale Biologie Santé

- Célia ROUGES, le 14 juin,
encadrée par Patrice LE PAPE &
Pascal MARCHAND

- Cassandra METIVIER, le 19 juin,
encadrée par Latifa RBAH-VIDAL &
Alain FAIVRE-CHAUVET

- Pauline THOMAS, le 8 décembre,
encadrée par Sophie FOUGERAY &
Stéphane BIRKLE

FELICITATIONS !!!
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1'¢ Journée recherche du pole
Santé

Un franc succes !

Pres de 150 participants (étudiants, chercheurs, enseignants-chercheurs,
personnel BIATSS) ont pris part a la premiére édition de la journée
recherche du poéle Santé, le 23 novembre 2023. Un événement destiné a
promouvoir la recherche et décloisonner les travaux réalisés au sein des 4 composantes que compte
le pble Santé: UFR Médecine et techniques médicales, UFR Odontologie, UFR des Sciences
Pharmaceutiques et biologiques, UFR Sciences et Techniques des Activités Physiques et Sportives
(STAPS).

I\ psle sants
v Nantes Université

Au cours de cette journée (programme complet ici),
4 conférences, 10 communications orales de doctorant-e-s et
12 présentations flash poster se sont succédées dans
I"amphithéatre Virginie Ferré de I'UFR Pharmacie qui était en
charge de I'organisation de cette édition 2023. Dans le hall
de la faculté, rue Bias, les participants pouvaient découvrir et
approfondir différentes thématiques pluridisciplinaires grace
aux 39 posters exposés et réalisés par les étudiants de stage
d’initiation a la recherche (SIR) et du cursus Master.

23 novembre 2023

de larecherche
1 de Médecine, Odontologiey
Pharmacie et STAPS.

LES LAUREATS

Si la qualité des travaux présentés tout au long de la journée est indéniable, les jurys composés
d’enseignants-chercheurs des 4 composantes ont souhaité particulierement récompenser 3 jeunes
chercheur-euse:s.

Meilleure Communication Orale
Lhana TISSEUR, doctorante
Laboratoire |ICiMed, UR 1155

Nouvelle stratégie dans la conception de composés
antileishmaniens, inhibiteurs de caséine kinase 1 (CK1)



https://sante.univ-nantes.fr/actualites-1/les-etudiants-au-coeur-de-la-recherche
https://uncloud.univ-nantes.fr/index.php/s/WeXMfawXyRRqPFr
https://iicimed.univ-nantes.fr/
mailto:vdrecherche.pharmacie@univ-nantes.fr

Meilleure communication Flash Poster

Adéle MARTIN, SIR Pharmacie

INCIT, INSERM UMR 1302 / CNRS EMR 6001, Equipe 3

Etude de I'expression du CD36 dans les lignées de mélanome en fonction du statut BRAF

d'adaptation

Retrouvez les photos de la journée

Meilleure présentation Poster

Fabien VARENNE, doctorant
Laboratoire Motricité, Interactions, Performance (MIP), UR 4334

Faire face collectivement a des situations de stress en compétition : du partage du stress aux stratégies

Face au succes de cette premiére édition, le rendez-vous est d’ores et déja pris

pour 2024 a 'UFR Odontologie.

Portraits de

Chercheur-euse:-s

Nous avons souhaité mettre en lumiere, régulierement dans le Pharma-recherche, les activités des enseignants-chercheurs, ATER,
personnels BIATSS & doctorants/post-doctorants qui s’investissent dans la recherche. A travers différentes questions posées, vous
pourrez ainsi mieux connaitre les expertises de vos collégues et personnels de I'UFR Pharmacie.

Sophie FOUGERAY, Maitre de Conférences en Immunologie et
Biotechnologies pharmaceutiques —
CRCI?NA, INSERM UMR 1307 - CNRS UMR 6075, Equipe 10 — PETRY

Quelle est ta thématique de recherche actuelle ?

Je réalise mes recherches au sein de |’équipe 10 « Plasticity of Ecosystem from the Tumor after
Radiotherapy » (PETRY) du Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie Intégrée Nantes-
Angers (CRCI’NA). Léquipe s’intéresse aux tumeurs du systéme nerveux central et je travaille plus
particulierement sur les gliomes pédiatriques de haut grade de type diffus. Ce sont des cancers qui
comptent parmi les plus mortels chez les enfants. Les traitements actuels incluant la radiothérapie
ne sont pas curatifs et le pronostic a long terme des patients reste sombre. Au sein du laboratoire,
nous développons une immunothérapie basée sur des lymphocytes T CAR (récepteur chimérique
a I'antigene) dirigés contre des gangliosides exprimés par les cellules tumorales et nous évaluons
leur efficacité en combinaison avec la radiothérapie in vitro et in vivo. A long terme, |'objectif est
de proposer une nouvelle approche thérapeutique afin de prolonger la durée de vie des patients
tout en améliorant leur qualité de vie.

Comment ton parcours t'a conduit a développer cette thématique ?

Au cours de ma theése d’université et de mon post-doctorat, j’ai travaillé sur la caractérisation de mécanismes moléculaires et
cellulaires impliqués dans le développement des Iésions d’un greffon rénal (these) et dans la physiopathologie du paludisme (post-
doc). Par la suite, j’ai souhaité orienter mon activité de recherche vers une thématique plus proche du développement du
médicament. J’ai ainsi rejoint I'équipe PETRY afin d’y développer cette approche de radio-immunothérapie dans les cancers
pédiatriques du systeme nerveux central.

Y a-t-il un autre projet ou une expertise/compétence dont tu voudrais nous parler en particulier ?

Dans nos projets de recherche, I'une des limites rencontrées est le manque de modeles d’études pertinents intégrant les composants
clés du cerveau pour tester I'efficacité de nos thérapies. Nous avons également pour objectif de développer des organoides cérébraux
vascularisés porteurs de tumeurs comme plateformes expérimentales, de caractériser leurs propriétés moléculaires et phénotypiques
afin de les valider en tant que modeéles expérimentaux pour des approches translationnelles.
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Johann CLOUET, Professeur des Universités & Praticien Hospitalier —
Dispositifs Médicaux - Pharmacie Galénique - Médicaments de Thérapie
Innovante — RMeS, INSERM UMRS 1229, Equipe 1 — REJOINT

Quelle est ta thématique de recherche actuelle ?

Arrivé au laboratoire RMeS, (INSERM UMRS 1229) en 2006 pour réaliser mon M2, mes premiers travaux
de recherche ont porté sur un tissu cartilagineux indispensable a la cinématique rachidienne, le disque
intervertébral. Les premiers travaux ont permis d’explorer la physiopathologie de la dégénérescence
discale, a l'origine de douleurs lombaires chez les patients, avant d’envisager le développement de
stratégies thérapeutiques innovantes. Il s’agissait initialement de stratégies de médecine régénératrice
avec le développement de Médicaments de Thérapie Innovante (MTI), notamment de thérapie cellulaire
et d’ingénierie tissulaire. L'utilisation de cellules souches (Cellules Stromales Mésenchymateuses CSM
mais également de cellules souches pluripotentes induites iPS) et leurs modalités de différenciation en
cellules discales ont été explorées, tout en associant celles-ci a des biomatériaux adaptés au tissu discal.
Aprés I'obtention du Doctorat en 2010, ces travaux ont évolué avec une orientation vers des approches
endogénes et non plus exogénes (apport de cellules exogenes).

Stratégie innovante, ayant fait I'objet d’un financement ANR JCJC, il s’agissait de stimuler le tissu discal in situ via des systemes a
libération prolongée de facteurs de croissance et de cytokines (chimiokines) capables d’attirer les cellules souches présentes en
périphérie du tissu discal. Des résultats probants ont pu étre obtenus rapidement et les travaux se poursuivent actuellement. L’année
2017 fut I'occasion de s’intéresser a de nouveaux acteurs de la dégénérescence discale, les miARN. Ceux-ci sont aujourd’hui bien
identifiés et leur utilisation comme agent thérapeutique semble particulierement intéressante. Leur vectorisation reste néanmoins
un challenge et nécessite I'utilisation de nanovecteurs. Ainsi, une collaboration a pu étre mise en place avec le laboratoire MINT
(INSERM UMR 1066) afin de mettre a profit leurs compétences de formulation de nanocapsules lipidiques (NCL). Ces travaux en
commun entre les laboratoires RMeS et MINT ont permis |’obtention de plusieurs financements dont une ANR PRC, NEMESIS, en 2022
dont je suis porteur en collaboration avec la Dr Elise LEPELTIER (laboratoire MINT) et la Dr Marion FUSELLIER (ONIRIS-RMeS). Toutes
les stratégies développées ont pour objectif commun d’étre translationnelles allant de la physiopathologie, aux expérimentations
pré-cliniques et investigations cliniques (essais cliniques vétérinaire et humain). Ainsi, trés tot je me suis intéressé au développement
et a I'évaluation de modeles animaux pour déterminer I'efficacité des différentes stratégies thérapeutiques développées, en
collaboration avec nos collégues de I'Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes (ONIRIS). A ce titre, un essai clinique canin est d’ores et
déja en cours (projet DISCODOG - financement BIOREGATE région Pays de la Loire) portant sur I’évaluation de I'intérét de I'injection
in situ du miARN155 associé a des NCL pour contrecarrer la dégénérescence discale.

Comment ton parcours t'a conduit a développer cette thématique ?

Je pourrais caractériser mon parcours d’atypique. Il s’est construit au décours de plusieurs rencontres depuis 30 ans bientot.
Initialement éloigné du monde de la pharmacie, je m’en suis rapproché peu a peu apreés le baccalauréat. Ce fut d’abord 2 années de
BTS de Biochimie au cours desquelles deux rencontres changerent quelque peu mon cursus. Tout d’abord avec la rencontre du
Pr Michel BOURIN, psychopharmacologue et spécialiste de certaines classes d’antidépresseurs, qui me donna la chance de découvrir
le monde de la recherche académique. Ensuite avec la rencontre du Pr Alain PINEAU au sein du laboratoire de Toxicologie-
Pharmacologie du CHU de Nantes, qui me convainquit de m’orienter vers le monde de la pharmacie pour assouvir ma curiosité et
mes envies de recherche. Quelques années suivirent, et I'internat débuta avec la découverte d’un nouveau monde passionnant autour
des Dispositifs Médicaux et des Biomatériaux, au décours de la rencontre avec le Pr Gaél GRIMANDI. Combiné a mes compétences
acquises dés le BTS et les premiéeres années d’études de pharmacie, I'orientation vers une recherche relative a la thérapie cellulaire,
les biomatériaux, les systémes a libération prolongée, s’est rapidement imposée.

Y a-t-il un autre projet ou une expertise/compétence dont tu voudrais nous parler en particulier ?

Entre le début de I'internat et aujourd’hui, au décours de mes missions en tant qu’hospitalo-universitaire, 2 mondes/thématiques de
recherche cohabitent et se complétent fortement. Ainsi, de nombreux travaux de recherche dans le domaine des Dispositifs Médicaux
ont également été menés. Ces travaux portent notamment sur le bon usage (y compris de la pharmacie clinique des DM) et les études
médico-économiques, la biocompatibilité, la caractérisation des biomatériaux, la réglementation (marquage CE), ...

Un point commun entre ces 2 mondes/thématiques est la médecine 4R (Réparer, Remplacer, Régénérer, Reprogrammer) qui
regroupe les différents produits de santé que sont les MTI, DM et biomédicaments.
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Catherine ROULLIER, Professeure de Pharmacognosie et de Mycologie —
ISOMer, UR 2160, Equipe 3 - M3

Quelle est ta thématique de recherche actuelle ?

Actuellement, je travaille sur la collection de champignons d’origine marine conservée au sein de
I’équipe ISOMer et qui est une source tres intéressante de nouvelles molécules, potentiellement
valorisables en pharmacie. En particulier, depuis quelques années, je m’intéresse beaucoup aux
molécules halogénées et aux moyens que les champignons utilisent pour les produire. Nous avons
notamment pu mettre en évidence de nouvelles enzymes capables de bromer divers substrats. Je
cherche donc a repérer ces molécules, les identifier et en produire de nouvelles par biocatalyse (chimie
verte) en utilisant les enzymes des champignons. Je collabore ensuite avec diverses équipes afin de
faire tester les molécules isolées sur des cibles d’intérét biologique.

Comment ton parcours t'a conduit a développer cette thématique ?

Pour ces travaux, j'ai pu acquérir différentes expertises que ce soit en microbiologie, en chimie analytique et séparative, en
bioinformatique, en élucidation structurale (par des techniques telles que la RMN ou la MS..), et plus récemment en biocatalyse. Suite
a mes études de pharmacie, je me suis particulierement intéressée aux ressources naturelles comme sources de nouveaux agents
thérapeutiques. Apres avoir réalisé ma thése a Rennes sur |'étude de lichens dont certains se développaient en bord de mer dans la
zone intertidale (tantot immergée, tantot émergée), j’ai eu la chance de réaliser un post-doctorat a la Griffith University (Eskitis
Institute) a Brisbane - Australie. J'y ai travaillé sur le criblage de divers extraits pour trouver de nouvelles molécules d’intérét
thérapeutique. Ces différents travaux m’ont permis d’identifier les points clés pour une recherche efficace dans la découverte de
nouvelles molécules naturelles actives et notamment I'importance des outils analytiques et informatiques pour guider les isolements
afin de focaliser sur les molécules d’intérét au sein des extraits. Par la suite, lors de mon arrivée a Nantes j’ai pu bénéficier d’une forte
expertise du laboratoire en spectrométrie de masse etj’ai pu participer au développement de divers outils pour repérer des molécules
d’intérét au sein de mélanges, et notamment les molécules halogénées et/ou actives. Au fil des années, j'ai ainsi pu acquérir une
bonne expertise en métabolomique aprés profilage LC-MS. Par la suite, au gré des rencontres lors de réunions scientifiques, et des
avancées dans les domaines de la métabolomique et de la génomique, j’ai pu, avec I'aide d’une collégue de Brest, me pencher un peu
plus sur les enzymes fongiques capables d’halogéner des composés et leur potentielle valorisation. Nous en sommes encore qu’aux
balbutiements dans ce domaine mais nous espérons pouvoir apporter de nouvelles solutions et stratégies aux chimistes pour la
production de nouvelles molécules.

Y a-t-il un autre projet ou une expertise/compétence dont tu voudrais nous parler en particulier ?

Récemment nous avons pu nous intéresser a deux organismes fongiques collectés dans des milieux hypersalés et pour lesquels tres
peu d’études concernant leur production de métabolites ont été réalisées. Il s’agit d’'une levure noire, capable d’utiliser de fortes
quantités de sel pour se développer et d’une nouvelle espece provenant de bassins anoxiques profonds en Méditerranée. Nous
espérons pouvoir isoler de nouvelles molécules de ces deux souches de champignons.

Carolina ALVES NICOLAU, Enseignante contractuelle (LRU) en
Pharmacologie — INCIT, INSERM UMR 1302 / CNRS EMR 6001, Equipe 3

Quelle est ta thématique de recherche actuelle ?

Mon projet de recherche actuel est concentré sur I'identification de nouveaux antigenes de mélanome
provenant d’ARN non codants (IncRNA) reconnus par des lymphocytes T, ainsi que sur la caractérisation
de facteurs régulant leurs expressions. L’objectif est de pouvoir ensuite les cibler dans des stratégies
d’immunothérapie et de trouver un moyen d’augmenter leur expression par les cellules tumorales. Ce
projet fait partie de la recherche développée depuis plusieurs années par le Dr Catherine Rabu et le Pr
Frangois Lang au sein de I"équipe 3 (Immunosurveillance anti-tumorale et Immunothérapie) de I'INCIT
(Immunologie et Nouveaux Concepts en Immunothérapie / INSERM U1302).

'8 Comment ton parcours t'a conduit a développer cette thématique ?

J'ai eu un parcours pluridisciplinaire dans la recherche. Durant ma theése, réalisée dans la Fondation Oswaldo Cruz au Brésil, j'ai
développé et appliqué différentes méthodes de biochimie et protéomique pour caractériser les toxines présentes dans les venins de
serpents, ainsi que leurs mécanismes d’action, afin de contribuer a améliorer les thérapies antivenimeuses.
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Je me suis rapprochée de la biologie cellulaire et de I'immunologie lors d’un stage de mobilité effectué dans le cadre de mon doctorat
a I'Université de Virginie, Etats-Unis, ol j'ai réalisé une étude génomique fonctionnelle pour explorer des nouvelles activités
pharmacologiques « cachées » dans les venins de serpents. Cela m’a donné I'envie d’approfondir mes connaissances sur quelques
cibles pharmacologiques étudiées et me lancer vers le domaine de la signalisation cellulaire. Ce pourquoi, fin de 2017 j’ai rejoint
I’équipe 6 - SOAP (Signalisation en Oncogenése, Angiogenése et Perméabilité, CRCI?NA / INSERM U1307) sous la direction du Dr
Nicolas Bidére en tant que post-doctorante pour étudier le role de modifications post-traductionnelles dans la signalisation cellulaire.
Mes travaux de recherche ont été concentrés notamment sur la signalisation antigénique des lymphocytes T et sur 'homéostasie de
satellites centriolaires impliqués dans de nombreuses fonctions cellulaires. La diversité des thématiques de recherche développées
pendant mon parcours m’a permis d’avoir une pensée plus critique et plus intégrative. De plus, mon savoir-faire en biologie cellulaire
et moléculaire, biochimie et en sciences « omiques », m’ont donné les outils nécessaires pour développer mon projet actuel.

Y a-t-il un autre projet ou une expertise/compétence dont tu voudrais nous parler en particulier ?

Je souhaiterais acquérir des compétences dans des techniques d’études a I'échelle cellulaire, telles que la cytométrie en flux ainsi que
des approches précliniques avec une formation a I'expérimentation animale.

Thibaut ROBIOU DU PONT, Ingénieur d'Etudes en Techniques
Biologiques BAP A — ISOMer, UR 2160, Equipe 3 - M3

Quelle est ta thématique de recherche actuelle ?

Depuis mon intégration dans le groupe de recherche ISOMer, je gere une collection mycologique dont
les souches sont utilisées dans l'unité pour tous les travaux de recherche visant la découverte de
potentielles molécules a visée thérapeutique et I'étude du réle de ces molécules dans la communication
chimique au sein du microbiome marin. Les souches fongiques proviennent principalement de
campagnes de prélévements organisées en Baie de Bourgneuf qui est notre site historique. En tant que
référent pour l'identification des souches, mon role est d'analyser les séquences d'ADN obtenues de ces
souches apres extraction et séquencgage, de les aligner dans des banques de données spécifiques afin
d’en déduire leur positionnement taxonomique, puis de publier ces séquences dans la banque de
données internationale Genbank. Une de mes activités actuelles s'inscrit dans le prolongement d'une
~ these qui s'est déroulée au sein du laboratoire et qui portait sur I'étude de la communauté fongique
associée a I'algue rouge Palmaria palmata. Depuis cette derniere campagne de prélévement, environ
£ = 300 souches fongiques ont été isolées et donc pratiquement autant de séquences ADN sont en cours
d’analyse. Les séquences ainsi déposées sont référencées et permettent donc de les intégrer aux publications scientifiques et
d’alimenter les bases de données mondiales. Le projet se poursuit actuellement avec I'arrivée d’'une doctorante pharmacienne avec
qui je travaillerai a développer des méthodologies de co-cultures écologiques.

Comment ton parcours t'a conduit a développer cette thématique ?

J'ai intégré I'Université de Nantes en 1999 aprées un BTS Biochimie. Dés mon arrivée, j’ai entrepris d’informatiser la collection de
souches fongiques du laboratoire qui se constituait et dontj’ai eu la charge. J'ai pour cela suivi un dipléme de premier cycle technique
(DPCT) de programmation informatique au CNAM. La collection, que I'on nomme mycotheque, a pris de I'ampleur. Elle compte
actuellement plus de 1600 références et est devenue la base des recherches de I"équipe M3 (Métabolites du Microbiome Marin) de
I"'unité ISOMer. J'ai repris mes études en 2007 en suivant un diplédme interuniversitaire (DIU) de génétique moléculaire coordonné
par la Pr Virginie Ferré puis en obtenant un Master 2 Bioproduits et Bioproduction des Ecosystemes Marins (BBEM). Lors de mon
stage de M2 au laboratoire MMS (précurseur d’ISOMer), nous souhaitions développer une méthode permettant Il'identification des
souches fongiques du genre Trichoderma issues de notre mycothéque, a partir de leur profil métabolique et plus précisément de leur
signature chimique basée sur leur production de petits peptides linéaires, les peptaibols. Pour cela, nous devions établir un paralléle
entre l'identité de nos souches (Genre + espeéce) et leur profil en peptaibols. C'est a ce moment précis ou nous avons eu besoin de
monter un laboratoire de biologie moléculaire pour identifier nos souches et s'intéresser a leur génome. J’'ai pu, a cette occasion,
mettre en pratique mes connaissances acquises lors du DIU de génétique moléculaire. Depuis, j'analyse toutes les séquences d'ADN
produites au laboratoire ou provenant de collaborations, et je les publie dans la base de données Genbank.

Y a-t-il un autre projet ou une expertise/compétence dont tu voudrais nous parler en particulier ?

Au sein d'ISOMer, je suis également Assistant de Prévention, je rédige le DUER et je co-anime le groupe de travail sur I'hygiéne et la
sécurité de l'unité. Je suis également trés investi a I’'Université puisque je suis élu pour représenter mes collégues BIATSS aux niveaux
du laboratoire, de la faculté, du Péle Santé et de I'Université. Je participe également a la formation de nos étudiants pharmaciens en
mycologie officinale, notamment lors des séances de TP de la 2° année a la 6° année officine.
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La valorisation de la recherche en 2023 a I’'UFR Pharmacie

LES APPELS A PROJETS : de nombreux financements obtenus, BRAVO !

. . ) . Montant Durée du ) ) L, .
Appel a projet Titre du projet alie] o Porteur(s) du projet Personnel UFR Pharmacie Unité de recherche Part du financement

ANR PRC NEMESIS Nanoparticle Engineerin: for MiRNA 570201 €+ 24 mois |Johann CLOUET Johann CLOUET — 386 792 € + 50 000 €
EncapSulation in Intervertebral diSc 50 000 € R. Région PdL
regenerative strategies Région PdL e e SWS
(Collaborateur : MINT Angers E. Lepeltier)

ANR PRC OTARI Organometallic-containing Triazoles Against | 535000€ | 48 mois |Kevin CARIOU (Chimie Cédric LOGE Laboratoire lICiMed J \ I 186 707 € dont
Resistant fungl" (conception d'antifongiques ParisTech - PSL) (UR 1155) " 3 I IC| V] € financement de these
triazolés a motif organométallique) ‘

Patrice LE PAPE Laboratoire u 87 232 € dont salaire
lICiMed (UR 1155) .\\' lnci technicien

Projet structurant Cancéropéle Grand-Ouest TARGET'IN : Improvement of Targeting 280000 € | 24 mois |[Raphaél TRIPIER. UMR Latifa RBAH-VIDAL (CRCIZNA 72000 €
Radiopharmaceuticals for Better Diagnostic CNRS-UBO 6521 Equipe 2 - Oncologie nucléaire)
and Therapy in Nuclear Medecine "CEMCA". Université de CRCIZNA

Bretagne Occidentale. @ SHESE RO
Brest.

Ligue régionale contre le cancer TARGET'IN : Improvement of Targeting 104 000 € | 24 mois |[Raphaél TRIPIER & Latifa | Latifa RBAH-VIDAL (CRCIZNA 2 ans de salaire
Radiopharmaceuticals for Better Diagnostic RBAH-VIDAL Equipe 2 - Oncologie nucléaire) 4 Postdoc
and Therapy in Nuclear Medicine @ S«an.:ml..zwo@;;

Appel d'offre Inserm : Approches interdisciplinaires |Combining a survival outcome and a health-| 83000€ | 36 mois |Célia TOURAINE (Unité de |Etienne DANTAN (SPHERE) 41000 €

des processus oncogéniques et perspectives related quality of life outcome to derive a Biométrie de I'Institut de

thérapeutiques : Apports des mathématiques etde |[composite endpoint based on a QALY Cancérologie de meodSin

I'informatique a I'oncologie. methodology in cancer clinical trials Montpellier) & HEalth ResEarch
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